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Various　ovulation－inducing　agents　have　been　administered　in　infertile　patients　with　ovulatory
disorders．　Urinary　estrogen　levels　were　determined　at　each　stage　of　the　induction　cycle，　in　addition
to　the　observations　of　follicles　and　endometrium　by　ultrasonography．　The　usefulness　of　these
parameters　were　then　studied　on　a　relative　and　comparative　basis．
　　Urinary　estrogen　level　of　the　ovulatory　group　rapidly　elevated　with　clomiphene　induction　therapy
before　ovulation．　The　peak　urinary　estrogen　level　in　the　ovulatory　group　was　significantly　higher
than　in　the　anovulatory　group　and　showed　a　wide　distribution　in　a　range　of　25－75　ng／ml．　Maximum
follicular　diameter　in　the　ovulatory　group　increased　prior　to　the　rise　in　urinary　estrogen，　with　a
higher　ovula’tion　rate　of　18　mm　ro　more．　The　ovulatory　groups　with　clomiphene－hMG－hCG　induc－
tion　and　hMG－hCG　induction　therapies　showed　a　sharp　increase　in　urinary　estrogen　levels　before　the
hCG　administration．　When　hCG　was　administered，　a　significantly　higher　estrogen　response　was
observed　in　the　ovulatory　groups　compared　with　the　anovulatory　groups．　High　ovulation　rates　were
demonstrated　when　the　estrogen　level　reached　75　ng／ml　or　more　and　showed　cycles　with　a
maximum　follicular　diameter　of　18　mm　or　more，　with　the　administration　of　hCG．　However，　no
significant　difference　in　the　maximum　follicular　diameter　was　observed　between　the　ovulatory　and
anovulatory　groups．　Significant　increase　of　the　thickness　of　the　endometrium　was　observed　in　the
ovulatory　group　with　hMG－hCG　induction　therapy　in　comparison　to　the　anovulatory　group．
　In　the　diagnosis　of　follicular　maturity，　ultrasonographic　observation　of　follicles　was　useful　for
clomiphene　induction　therapy．　lt　was　also　identified　that　the　determination　of　urinary　estrogen
levels　was　useful　for　clomiphene－hMG－hCG　and　hMG－hCG　induction　therapies．
1．緒 言
不妊症治療，とくに無排卵性不妊症の治療に際し
て卵胞成熟の診断は必要不可欠な課題である．近年，
体外受精胚移植療法の不妊症治療への応用，排卵誘
発法の進歩により，卵胞発育の機能的，形態的な経
（1992年11月9日受付，1992年12月5日受理）
Key　words：卵胞成熟（Follicular　maturity），排卵誘発（Ovulation　induction），尿中エストロゲン（Urinary
estrogen　level），最大卵胞径（Maximum　fo11icular　diameter），子宮内膜（Endometrium）
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時モニタリングの必要性が求められるようになっ
た．最近になりラテックス凝集阻止法を用い，2分間
と短時間で結果が得られる微量尿中エストロゲン測
定試薬が開発され，臨床への応用が開始された．そ
こで本研究では，無排卵周期症，無月経症に対し各
種排卵誘発剤を投与し，それぞれの誘発周期におい
て本試薬を用いて尿中エストロゲンを測定すると共
に，超音波断層法により卵胞および子宮内膜を観察
し，卵胞成熟の診断におけるこれらの機能的および
形態的パラメーターの有用性について比較検討し
た．
II．対象および方法
　対象は，東京医科大学病院産婦人科不妊外来を受
診した24～38才の排卵障害を有する不妊患者76症
例258周期きある．排卵誘発に用いた薬剤は，clomi－
phene　citrate（以下clomipheneと略す），　human
menopausal　gonadotropin（以下hMGと略す），
human　chorionic　gonadotropin（以下hCGと略す）
であり，clomiphene誘発周期：31症例92周期，
clomiphene－hMG－hCG誘発周期：21症例91周期，
hMG－hCG誘発周期：24症例75周期に対し検討し
た．また自然排卵周期を有する婦人25周期を比較対
象とした．
　1．排卵誘発剤投与法
　clomiphene療法は無排卵周期症を対象とし，月経
周期5日目よりclomiphene（Clomid⑪二塩野義）
100～200mg／日を5日間投与した．　clomiphene－
hMG－hCG療法はclomiphene療法に対する反応不
良例を対象とし，clomiphene服用終了日よりhMG
製剤（Humegon⑪＝日本オルガノン）75～150　iu／日
の連日投与を5日間行った後，hCG製剤（HCG持
田⑪：持田）5000iuを投与した．　hMG－hcG療法は
無月経症を対象とし，月経周期5日目よりhMG製
剤150～300iu／日の連日，もしくわ隔日投与を7日
間行った後，hCG製剤5000　iuを投与した．ただし
首席卵胞の最大径（maximum　follicular　diameter
以下M．FD．と略す）が30　mmを越えた場合は途中
でhMGの投与を中止し，またM．F．D．が12　mmに
満たない周期では，さらにhMGの追加投与を1500
iuを上限に行った．
　2．排卵の判定
　排卵の確認は，超音波断層法所見（卵胞の縮小・
消失などの形態変化）と基礎体温の高温相への推移
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図1clomiphene誘発周期における尿中エストu
　　ゲン値と血中エストラジオール値との相関
により判定した．無排卵と判断した例は，clomi－
phene誘発周期はclomiphene服用終了後10日間，
clomiphene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG誘発
周期はhCG投与後72時間前記の所見が認められな
い場合とした．
　3．パラメーター
　排卵誘発中に測定したパラメーターは，尿中エス
トロゲン（以下尿中Eと略す），血中エストラジオ
ール17β（以下血中E2と略す），　M。F．D．および子
宮内膜の厚さであり，これらの測定をM．F．D．10
mmの時点より連日排卵を確認するまで継続した．
　（1）尿中E測定試薬はTZR－311（ハイモニター
E：帝国臓器）を使用し随時尿にて測定した．本試薬
の最小検出感度は2ng／ml，測定時間は2分間であ
る．
　（2）血中E2測定は，　RIA　2抗体法（E、キット＝
第一ラジオアイソトープ研究所）を用いた．
　（3）超音波断層装置は横河RT－3000（3．5MHz
セクタプローブ，5MHz経膣型マイクロコンベック
スプローブ）を使用した．M．F．D．測定は首席卵胞の
2方向の平均とした．子宮内膜は子宮矢状断面で観
察し，一側の内膜高輝度領域外側から他側の内膜高
輝度領域外側までを測定した．
　有意差検定にはt検定を用いた．
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図2clomiphene－hMG－hCG誘発周期における尿
　　中エストロゲン値と血中エストラジオール値と
　　の相関
III．成 績
　1．尿中E値と血中E、値との相関
　（1）clomiphene誘発周期（図1）
　尿中E値ピーク時の血中E2値との相関係数は，
r＝0．332（p＜0．05）と尿中E値と血中E2値とに
相関は認められたものの低下に留まった．
　（2）clomiphene－hMG－hCG誘発周期（図2）
　hCG投与時の尿中E値と血中E、値との相関係
数は，r＝0．834（p＜0．01）と高い相関が認められた．
　（3）hMG－hCG誘発周期（図3）
　hCG投与時の相関係数は，　r＝0．739（p＜0．01）
と高い相関が認められた．
　2．自然排卵周期，各排卵誘発周期における
　　尿中E値
　（1）　自然排卵周期（図4）
　自然排卵周期25周期における尿中E値の経時推
移は，超音波診断による排卵日を0日とし，一5日よ
り16．2±8．9，18．4±12．4，24．6±14．5，28．3±13．5，
37．5±19．Ong／mlと漸増傾向を示した．
　（2）　clomiphene誘発周期（図4，5）
　clomiphene誘発周期は92周期中71周期に排卵
を認めた．排卵群の尿中E値は，一5日より25．4±
17．5，　30．2±19．8，　42．8±23．6，　62．5±24．7，　65．1±
　　　　12，525　50　75　100　150（ng／ml）
　　　　　　　　　尿中エストロゲン値
図3hMG－hCG誘発周期における尿中エストロ
　　ゲン値と血中エストラジオール値との相関
30．4ng／mlと，一2日に急激に増加した後横ばい傾
向を示した．無排卵群の尿中E値は，clomiphene投
薬終了日より12．5～50ng／mlの間を推移してお
り，9日目に最：大値34．5±17．2ng／mlを示したが，
10日目以降尿中E値は減少傾向を示した．
　clomiphene誘発周期における排卵群の尿中E値
は，自然排卵周期と比較し一5～一1日号おいて有意
に高値を示した（p＜0．01）．また排卵群の尿中Eピ
ーク値は，無排卵群のそれと比較し有意に高値を示
した（p＜0．01）．
　（3）clomiphene－hMG－hCG誘発周期（図6）
　clomiphene－hMG－hCG誘発周期は，91周期中54
周期に排卵を認めた．排卵群の一7日よりhCG投与
日までの尿中E値の推移は18．6±9．1，20．7±10．6，
24．8±14．9，　28．6±15．3，　43．7±18．6，　59．6±22．2，
72。1±28．4，81．9±28．2ng／mlと，一3日より急激
な増加傾向を示した．無排卵群は，一7日より14．3±
5．9，　18．5±9．7，　22．6±13．1，　19．3±10．7，　27．4±
8．3，36．4±18．4，43．4±15．7，50．3±25．2ng／mlと
漸増傾向を示した．排卵群の尿中E値は，無排卵群
と比較し一3～0日にかけて有意に高値を示した
（p〈O．Ol）．
　（4）hMG－hCG誘発周期（図7）
　hMG－hCG誘発周期は，75周期中46周期に排卵
を認めた．排卵群の尿中E値の推移は，一7日より
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図6clomiphene－hMG－hCG誘発周期における尿
　　中エストロゲン値（Mean±SD）
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図7hMG－hCG誘発周期における尿中エストロ
　　ゲン値（Mean±SD）
15．6±5．9，　16．5±6．1，　20．8±5．4，　25．7±13．8，
33．8±12．7，　45．6±22．8，　62．8±24．0，　83．7±31．4
ng／mlと，一2日より急激な増加傾向を示した．無排
卵君羊は，一7日より12．5±4．7，15．3±8．4，20．7±
12．8，　25．6±17．6，　31．6±9．3，　35．3±16．2，　42．1±
17．6，50．4±24．5ng／mlと直線的増加を示した．排
卵群の尿中E値は，無排卵群と比較し一2～0日にか
けて有意に高値を示した（p＜0．05～0．01）．
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図8　自然排卵周期，clomiphene誘発周期（排卵
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3．自然排卵周期，各排卵誘発周期
　におけるM．F．D．
（1）　自然排卵周期（図8）
（5）
　一5日よりのMFD．の推移は，12．5±1．4，13．4±
1．3，15．4±1．7，16．8±1．6，18．9±2．Ommと，ほ
ぼ二次直線的増大傾向を示した．
　（2）clomiphene誘発周期（図8，9）
　排卵群のM．FD．の推移は，一5日より132±
2．4，　15．9±3．7，　19．5±4．4，　20．4±3．4，　21．5±3．2
mmと，一2～一1日にかけて横ばい傾向を示した．
無排卵群は，clomiphene投薬終了日より13．4±
1．3，　14．5±1．6，　15．6±1．6，　16．4±1．7，　18．3±2．5，
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表1尿中エストロゲン値による排卵率の比較
Clomiphenclomiphene－hMGhMG－hCG
尿中エストロゲン値 誘発周期 一hCG誘発周期 誘発周期
（nh／ml） 周期数 ％ 周期数 ％ 周期数 ％
12．5 0／4 0 0／3 0 0／3 0
25 10／18 55．6 1／12 0．8 1／7 1．4
50 27／35 77．1 11／20 55．0 10／21 47．6
75 25／26 96．2 24／36 66．6 19／26 73．0
100 4／4 100．0 13／15 86．7 10／12 83．3
150 5／5 100．0 5／5 100．0 6／6 100．0
表2最大卵胞径による排卵率の比較
Clomiphenclomiphene－hMGhMG－hCG
最大卵胞径 誘発周期 一hCG誘発周期 誘発周期
（mm） 周期数 ％ 周期数 ％ 周期数 ％
14 1／3 33．3 0／3 0 0／1 0
15 1／4 25．0 0／4 0 1／4 25．0
16 0／1 0 1／5 20．0 0／4 0
17 3／4 75．0 2／7 28．6 1／3 33．3
18 7／9 77．8 4／8 50．0 2／4 50．0
19 5／5 100．0 5／7 71．4 4／6 66．7
20 16／18 88．9 7／9 77．8 5／7 71．4
21 8／9 88．9 3／4 75．0 3．4 75．0
22 4／4 100．0 4／5 80．0 4／4 100．0
23 6／7 85．7 4／5 80．0 6／7 85．7
24 7／9 77．8 5／6 83．3 6／8 75．0
25 3／5 60．0 9／9 100．0 6／6 100．0
26 6／8 75．0 4／5 80．0 3／4 75．0
27 2／3 66．7 2／5 40．0 2／4 50．0
28 2／3 66．7 1／2 50．0
29 1／2 50．0 1／3 33．3
30 2／3 66．7 1／2 50．0 1／3 33．3
31 0／1 0 0／1 0
32 0／1 0
33
19．0±2．8，19．8±3．5，20．6±4．8㎜となり，9日
以降卵胞は徐々に縮小傾向を示した．
　clomiphene誘発周期における排卵群のM．F．D．
は，自然排卵周期と比較し一4～一1日にかけて有意
に高値を示した（p＜0．01）．また排卵群のM．F．D．ピ
ーク値は，無排卵群のそれと比較し有意な差を認め
なかった（p＞0．05）．
　（3）clomiphene－hMG－hCG誘発周期（図10）
　排卵群のM．F．D．の推移は，一7日より12．3±
2．7，　13．4±1．8，　14．5±1．6，　15．2±2．4，　16．1±2．9，
18．2±2．2，21．2±3．1，22．6±3．4mmと，一2日よ
り急激な増大を示した．無排卵群は，一7日より
11．2　±　2．8，　12．0　±　3．1，　12．5　±　3．4，　13．8　±　3．5，　14．8　±
3．8，17．0±3．5，18．9±4．5，20．2±5．3mmと漸増
傾向を示した．
　（4）hMG－hCG誘発周期（図11）
　排卵群のM．F．D．の推移は，一7日より12．8±
1．5，　13．5±1．8，　14．1±1．5，　15．3±2．1，　16．2±2．7，
19．4±2．2，　21．5±2．6，22．7±3．2㎜と，一2日よ
り急激な増大を示した．無排卵群は，一7日より
12．1±2．0，12．8±2．2，13．2±2．8，14．7±3．5，14．9±
2．6，17．4±3．5，19．3±4．0，21．4±5．5mmと漸増
傾向を示した．
　clomiphene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG誘
発周期共に，hCG投与日のM．F．D．は，排卵群と無
排卵群とに有意な差を認めなかった（p＞0．05）．
　4．パラメーターによる排卵率の比較
　（1）尿中E値による排卵率の比較（表1）
　clomiphene誘発周期の尿中Eピーク値は，92周
期中79周期（85．9％）が25～75ng／m1を示した．
（6）
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70％以上の高い排卵率を認めたのは50ng／ml以上
の周期である．しかし25ng／mlを示した周期にお
いても55．6％の排卵率を認めた．
　clomiphene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG誘
発周期は共に，hCG投与時の尿中E値が50　ng／ml
より排卵率の上昇が認められ，100ng／ml以上の周
期では80％以上の高い排卵率が得られた．これに対
し25ng／ml以下の周期では非常に低い排卵率とな
った．
　（2）M．F．D．による排卵率の比較（表2）
　clomiphene誘発周期は，　M．F．D．ピーク値が17
mm以上の周期で60％以上の高い排卵率が得られ
た．clomiphene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG誘
発周期は共に，hCG投与時のM．F．D．が18　mmよ
り排卵率が50％以上と上昇し，20mm以上の周期
では70％以上の高い排卵率が得られた．しかし，
hMG投与例は26　mmを越える周期では逆に排卵
率の低下が認められた．
　5．自然排卵周期，各排卵誘発周期における
　　子宮内膜の厚さ
　（1）　自然排卵周期（図12）
　自然排卵周期18周期における子宮内膜の厚さの
推移は，超音波排卵日を0日とし一5日より8．2±
2．2，　9．3±2．4，　11．6±2．1，　12．8±1．8，　13．6±2．3
mmとなった．
　（2）clomiphene誘発周期（図12）
　排卵群23周期の子宮内膜の厚さの推移は，一5日
より7．1±1．2，8．2±1．8，8．9±2．1，9．2±2．5，9．8±
2．8mmとなった．　clomiphene誘発周期の内膜の厚
さは自然排卵周期と比較し，一3～一1日において有
意に低値を示した（p＜0．01）．
　（3）hMG－hCG誘発周期（図13）
　排卵群25周期の子宮内膜の厚さ，hCG投与日を
0日とし一7日より7．2±1．2，7．9±1。6，8。4±1．7，
9．5±1．9，11．0±1．7，12．4±2．3，13．3±2．4，13．9＝ヒ
2．Ommを示した．無排卵群16周期は一7日より
7．0±1．3，　7．5±1．4，　8．2±1．8，　8．5±1．6，　9．5±2．1，
9．7±1．8，10．1±2．2，10．4±2。Ommと一2日以降
緩やかな増加を示した．排卵群は無排卵群と比較
し一3～0日において有意に高値を示した（p＜
O．Ol）．
IV．考 察
　1．尿中E値と血中E，との相関について
　血中E、は，卵胞成熟度の判定において最も有用
なパラメーターである．しかし血中E2測定には
RIA法を用いるため，簡易性，迅速性に乏しく，臨
床応用は不可能だった．最近極めて短時間で判定し
（7）
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うる尿中E測定試薬が開発された．卵胞成熟度を判
定する目的で尿中E値を代替えするなら，両者の相
関は高いことが必要である．この尿中E測定試薬を
用いた自然排卵周期における尿中E値と血中E2値
との相関については，これまで諸家1）2）が報告してお
り，多くは高い相関が認められている．しかしなが
ら排卵誘発時における両者の相関についての報告は
少ない．そこで本研究では，排卵誘発周期における
尿中E値と血中E2値との相関について検討した．
　clomiphene－hMG－hCG誘発周期（図2），　hMG－
hCG誘発周期（図3）は共に高い相関を認めたもの
の，clomiphene誘発周期は若干低い相関に留まった
（図1）．血中E2値は，日内変動により午前10時頃
より上昇し，午後2時頃にピークとなる3）．排卵誘発
時は日内変動も大きく，またこの変化が尿中E値に
反映されるまでに時間的なずれがある．血中E2値
の日内変動が少ない午前中に検体を採取すれば，さ
らに両者の相関は高くなると思われ，排卵誘発周期
においても尿中E測定による卵胞の成熟度判定は
充分可能と考える．
　2．clomiphe皿e誘発周期における
　　各パラメーターの有用性について
　（1）　尿中E値
　clomiphene誘発時は，自然排卵周期と比較し血中
E、が高値となる事が諸家4）5）の報告で明らかにされ
ているが，今回の検討において尿中E値について
も，clomiphene誘発周期の排卵群は，自然排卵周期
と比較し一5～一1日にかけて有意に高値を示した
（図4）．また金子ら6）は，clomiphene誘発周期は排
卵2日前より尿中E値の横ばいを示すと報告して
いる．本研究における尿中E値の経時推移は，自然
排卵周期では排卵日に向けほぼ直線的な増加を示し
たが，clomiphene誘発周期は一4～一3日，一3～一
2日に，それぞれ12．6ng／ml／day，19，7ng／ml／day
と急激な上昇を認め，その後一2～一1日には2．6
ng／ml／dayと上昇率は緩徐であった（図4）．
clomiphene誘発周期の尿中Eピーク値は，排卵群
が無排卵群に比し有意に高値を示した（図4，5）．し
かし排卵率を検討すると，尿中Eピーク値が50ng／
ml以上の周期では77．1～100％と高排卵率を認め
たが，25ng／mlを示した周期においても55．6％と
比較的高い排卵率が得られた（表1）．clomiphene誘
発周期におけるピーク時の尿中E値は排卵群にお
いても比較的幅があり，高値を示せば卵胞は成熟し
ていると判断しうるが，25　ng／mlと低値であっても
成熟卵の可能性がある．本研究のハイモニター一一一　Eの
希釈倍数は，12．5，25，50，75，100倍の間隔であり，
尿中E値25ng／mlを示した周期における高い排卵
率の原因は，この希釈倍数間隔かもしれない．さら
に前述の排卵前における尿中E値の急上昇をも考
え併せると，clomiphene誘発周期では細密な間隔の
希釈倍数設定と頻回な測定を行う必要がある．尿中
E値の連日測定が可能であり，尿中E値の急激な上
昇，そしてその後の横ばいが観察されれば，卵胞成
熟そして排卵日を推定しうる指標として用いること
は可能と考える．
　（2）　M．F．D．
　clomiphene誘発周期における排卵群のM．F．D．
は，ピーク時において自然排卵周期のそれに比べ約
2～3mm増大しており（図8），富岡ら7）の報告と一
致した．またO’　Herlihyら8）は，　clomiphene誘発
周期のM．F．D．は排卵2日前に急激な増大を認める
と報告しているが，本研究では一5～一4日，一4～一
3日に，それぞれ2．7mm／day，3．6mm／dayとM．
FD．の急激な増大が観察された．このM．F．D．の増
大は，今回観察された尿中E値の急激な上昇に先行
して認められ，M．F．D．の増大，すなわち卵胞の成熟
が，エストロゲンの循環血液への多量の分泌，尿中
への排泄を引き起こすものと推察する．一方面排卵
群では，M．F．D，の増大は経時的に認められはした
が，排卵群にみられる順調な増大率は観察されず，
投薬終了8日目で各周期ごとにM．F．D．値のばらつ
きが大きくなり，その後も縮小もせず存続する様子
が観察された（図9）．また，M．F．D．17～18　mm以
上を示した周期の排卵率は60～100％と高値を得ら
れた（表2）．
clomiphene誘発周期は，　M．FD，測定により卵胞成
熟度を推測しうる．その値は17～18mm以上であ
り，また卵胞径の急激な上昇を観察する必要である．
排卵予知についても卵胞計測のみでは不可能と報
告9）されているが，卵胞の急激な増大が認められれ
ば十分可能と考える．
　3．clomiphene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－
　　hCG誘発周期における各パラメーターの有用
　　性について
　（1）　尿中E値
　clomiphene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG誘
発周期共に，排卵群はhCG投与前数日間に尿中E
（8）
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値の急激な上昇が認められた．clomiphene－hMG－
hCG誘発周期では一4日までは5ng／m1／day下の
上昇だった尿中E値は，一4～一3日に15．1ng／ml／
day，一3～一2日に15．9ng／ml／day，一2～一1日に
12．5ng／ml／dayと連日有意な（p＜0．01）上昇を認
めた（図6）．hMG－hCG誘発周期は，一3～一2日に
11．8ng／ml／day，一2～一1日に18．2ng／ml／dayの
急激な上昇が認められた（図7）．鎌田ら10）は，clomi－
phene誘発周期と同様hMG使用例においても尿中
E値の有意な上昇の後その上昇率の停滞が認めら
れ，これを認めない症例でOHSSが多く発生したと
報告している．本研究のhCG投与一1～0日の尿中
E値の変動は，clomiphene－hMG－hCG誘発周期で
は9．8ng／m1／dayと一1日までに比べ軽度減少した
が，hMG－hCG誘発周期は20．9ng／m1／dayと更に
増加した．それにもかかわらず今回の検討では
OHSSの発生は認められなかった．無排卵群は，
clomiphene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG誘発
周期共にhMG投与中は尿中E値は連日上昇した
が，排卵群で認められたような尿中E値の急激な上
昇は観察できなかった（図6，7）．
　尿中E値50ng／mlを示した周期では両誘発周期
共に50％前後，75ng／mlではclomiphene－hMG－
hCG誘発周期は66．6％，　hMG－hCG誘発周期は
73．0％と高排卵率が得られた（表1）．clomiphene－
hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG誘発周期共に，尿
中E値の経時的な測定によりhCG投与のタイミン
グを十分判断することができ，またOHSSを予防す
る上でも有用と考える．
　（2）　M．F．D．
　clomiphene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG誘
発周期共に，M．F．D．18　mm以上の周期では高排卵
率が得られたが（表2），排卵群と無排卵群とのする
M．F．D。の経時推移に有意な差は認められなかった
（図10，11）．両誘発周期共に排卵率を検討するとM．
F．D．測定によるhCG投与時期の決定は可能と思わ
れるが，前述のように排卵群と無排卵群との経時的
な発育度に大きな差はなく，また無排卵群における
hCG投与時の尿中E値は，　clomiphene－hMG－hCG
誘発周期は50．3±25．2ng／ml，　hMG－hCG誘発周期
では45．4±19．5ng／mlと低値であり，hMG使用例
では卵胞成熟の判定には尿中E値を参考にする必
要があると考える．
　clomiphene誘発周期におけるM．F．D．の発育加
速は尿中E値の上昇に先立って始まるが，hMG投
与例では尿中E値の急上昇が先行した．本研究では
首席卵胞のみを計測したが，hMG投与例では複数
の卵胞が後発して発育して来る場合が多く，これら
の卵胞より分泌されたエストロゲンが尿中E値の
急上昇に反映されたものと思われる．排卵誘発時の
尿中E値は，MFD．より卵胞数に比例するため卵
胞成熟の指標とはなりえず，したがって尿中E測定
ではhCGの投与時期は判断できないとされてき
た11）12）．しかし今回の検討では，尿中E値75ng／ml
以上を示した醐では首席卵胞も18㎜以上に増
大している場合が多く，後発卵胞よりのエストロゲ
ンの影響を考慮することなく，尿中E値を卵胞成熟
の指標として用いることは可能と考える．
　4．各排卵誘発周期における子宮内膜の
　　厚さの変化について
　1979年にCallenら13）が，超音波断層法を用いた
子宮内膜の観察についての報告を行って以来，不妊
症治療に応用されてきた．今回自然排卵周期に比較
しエストロゲン分泌が増加する排卵誘発周期の子宮
内膜の変化について検討した．
　自然排卵周期における子宮内膜の厚さの経時推移
は，片山14）の報告と同様，一5日より排卵日に向けほ
ぼ直線的に増加した．それに対しclomiphene誘発
周期の排卵群では，尿中E値は自然排卵周期に比べ
高値を示したにもかかわらず，一3～一1日にかけて
子宮内膜；の厚さは有意に低値（p＜0．01）を示した
（図12）．これはclomipheneの持つ子宮内膜に対す
る抗エストロゲン作用によるものと思われる．また
Randallら15）の報告では，　clomiphene誘発周期に
おける内膜の厚さは排卵日に近づくに従い自然排卵
周期と同程度になるとしているが，今回の検討では
逆に自然排卵周期との差が開く様子が観察された．
hMG誘発周期の排卵群は，　hCG投与一4～一2日に
かけて子宮内膜は自然排卵周期と同様に肥厚した
が，その後一2～0日は尿中E値は増加しているにも
かかわらず緩やかな増加を示した．無排卵群は尿中
E値も低く，それに伴い子宮内膜の肥厚増加速度も
鈍化した（図13）．白河工6）は，hMG誘発周期の排卵
群における子宮内膜は卵胞期初期から中期にかけて
急速に増加しその後緩徐になるとしており，また排
卵4日前には自然排卵周期に比し有意に高値と報告
している．しかし今回の検討では自然排卵周期の内
膜増加経過とに有意な差を認めなかった．排卵誘発
（9）
一　54　一 東京医科大学雑誌 第51巻第1号
時のエストロゲンの子宮内膜に対する影響は個体差
が非常に大きく，Randallら15）や白河16）の報告と異
なる結果となったのはこの影響と思われる．
　子宮内膜の増加度から排卵日を予知する事は困難
であるが，hMG－hCG誘発周期に関しては，排卵群
はより肥厚度が大きく，卵胞成熟の間接的な指標と
して子宮内膜の観察は有用と考える．また子宮内膜
の増殖と成熟は，卵巣からのホルモン量だけでなく
子宮内膜のホルモンリセプターが関与していると言
われている．したがって経膣超音波断層法による子
宮内膜の観察は，子宮内膜発育不全の診断について
も臨床上有用と考える．
VI．結 語
排卵障害を有する不妊症患者に対し各種排卵誘発剤
を投与し，それぞれの誘発周期において尿中エスト
ロゲン測定，超音波断層法による卵胞および子宮内
膜の観察を行い，これらのパラメーターの有用性に
ついて比較検討を行った．
①血中エストラジオール値と尿中エストロゲン値
との相関係数は，clomiphene誘発周期ではr＝
0．332と低値に留まったが，clomiphene－hMG－hCG
誘発周期はr＝0．834，hMG－hCG誘発周期はr＝
0。739とhMG使用例で高値を示した．
②clomiphene誘発周期の排卵群は，排卵前に尿中
エストロゲンの急激な上昇を示した．排卵群のエス
トロゲンピーク値は無排卵群に比べ有意に高値を示
したが，25～75ng／m1と広範囲に分布していた．排
卵群の最大卵胞径は，尿中エストロゲンに先行して
急激に増大し，18mm以上の周期で高排卵率を示し
た．卵胞成熟の判定において，clomiphene誘発周期
は超音波断層法による卵胞観察がより有用な結果と
なった．
③clomiphene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG
誘発周期の排卵群は，hCG投与前に尿中エストロゲ
ンの急激な上昇を認め，hCG投与時の尿中エストロ
ゲン値が75ng／ml以上の周期で高排卵率を示し
た．最大卵胞径18mm以上でhCGを投与した周期
は高排卵率を示したが，卵胞径の経時変化は排卵群
と無排卵群とに有意な差を認めなかった．clomi－
phene－hMG－hCG誘発周期，　hMG－hCG誘発周期
は，尿中エストロゲン測定により卵胞成熟を充分判
定しうる．
④hMG－hCG誘発周期の排卵群における子宮内
膜の厚さは，無排卵群と比較し有意に高値を示し，
卵胞成熟の間接的な指標として有用な結果となっ
た．
　本論文の要旨の一部は第71回日本産科婦人科学
会関東連合地方部会総会，第39回日本産科婦人科学
会総会，第32回日本不妊学会総会において発表し
た．
　稿を終えるに臨み，御指導，御校閲を賜わりまし
た高山雅臣教授に深甚なる謝意を表します．また本
研究について直接御指導賜わりました故秋谷清教
授，中村文武講師に深謝致します．
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